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Incidencia y factores asociados a reacciones adversas a fármacos 
antituberculosos durante el tratamiento para Tuberculosis 
sensible en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrión, año 
2016 
 
La tuberculosis es la principal enfermedad infecciosa a nivel mundial 
y una de las 10 principales causas de mortalidad. El desarrollo de 
resistencias a los antibióticos antituberculosos es un problema 
creciente a nivel mundial, encontrándose el Perú entre los 30 países 
con mayor tasa de incidencia de TB multidrogorresistente (TB MDR). 
Uno de los factores asociados al desarrollo de resistencias es la poca 
adherencia al tratamiento, que está asociado a diversos factores, entre 
ellos las Reacciones Adversas a Fármacos Antituberculosos (RAFA). 
Con el objetivo de evaluar factores asociados a RAFA, se realizó un 
estudio prospectivo no concurrente basado en la historia clínica (HC), 
de los pacientes diagnosticados de TB en el Hospital Nacional Daniel 
Alcides Carrión (HNDAC) que recibieron tratamiento para TB 
sensible durante el año 2016. Se recolectó información adicional 
relacionada a los controles basales del sujeto al iniciar el tratamiento 
(Hemoglobina, peso, talla, sexo, edad, coinfección por VIH) y otros 
datos que pudieran ser evaluados o referidos por el paciente durante 
el tratamiento (consumo de alcohol y drogas, medicación adicional). 
Se evaluó la tasa de incidencia según las dosis de seguimientos en los 
sujetos, la función de riesgo acumulado de desarrollar RAFA y los 




de interés empleando la regresión de Poisson, tanto en modelos 
bivariados como multivariados. 
Un total de 176 pacientes fueron analizados. La tasa de incidencia fue 
de 0.75 casos por cada 100 dosis-paciente. En el estudio de factores 
asociados, la única variable que mostró significancia estadística fue la 
Hemoglobina basal (RR = 0.569, IC95% = 0.374 – 0.585) mostrando una 
disminución del riesgo según aumenta los niveles de hemoglobina.  
En conclusión, la anemia parece ser un factor asociado importante en 
el desarrollo de RAFA, probablemente sea respuesta a condiciones 
clínicas previas que complican el pronóstico del tratamiento. 
 
Palabras clave: Tuberculosis, medicamentos antituberculosos, 







Incidence and associated factors with adverse reactions to 
antituberculosis drugs during the treatment for sensitive 
Tuberculosis in the Daniel Alcides Carrión National Hospital, 
2016 
 
Tuberculosis is the main infectious disease worldwide and one of the 
top 10 causes of mortality. The development of resistances to 
antituberculosis antibiotics is a growing problem worldwide, with 
Peru being among the 30 countries with the highest incidence rate of 
multidrugresistant TB (MDR TB). One of the factors associated with 
the development of resistance is the low adherence to treatment, 
which is associated with various factors, including Adverse Reactions 
to Antituberculous Drugs (RAFA). 
In order to evaluate factors associated with RAFA, a nonconcurrent 
prospective study based on the clinical history (HC) was conducted, of 
the patients diagnosed with TB in the HNDAC who received 
treatment for sensitive TB during 2016. Additional information related 
to the patients was collected. baseline controls of the subject at the 
beginning of the treatment (hemoglobin, weight, height, sex, age, HIV 
coinfection) and other data that could be evaluated or referred by the 
patient during the treatment (alcohol and drug use, additional 
medication). The incidence rate was evaluated according to the 
follow-up doses in the subjects, the cumulative risk function of 
developing RAFA and the relative risks based on the incidence rate 
according to the variables of interest using Poisson regression, both in 
bivariate and multivariate models. 
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A total of 176 patients were analyzed. The incidence rate was 0.75 
cases per 100 patient-doses. In the study of associated factors, the only 
variable that showed statistical significance was basal hemoglobin (RR 
= 0.542, CI95% = 0.374 - 0.585) showing a decrease in risk as hemoglobin 
levels increase. 
In conclusion, anemia seems to be an important associated factor in 
the development of RAFA, probably a response to previous clinical 
conditions that complicate the prognosis of the treatment. 
 













La tuberculosis (TB) es hoy la enfermedad infecciosa de mayor 
presencia a nivel mundial, con un estimado de entre 1.7 billones de 
pacientes infectados por el Mycobacterium tuberculosis (MT) y 10.4 
millones de casos nuevos en todo el mundo en el último año. Es además 
la novena causa de muerte a nivel mundial y la principal atribuible a una 
enfermedad infecciosa, incluso por encima del Virus de 
Inmunodeficiencia Humana/Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 
(VIH/SIDA) (1). Pese a estas altas cifras, se han logrado grandes avances 
a lo largo del siglo pasado, encontrándonos hoy ante un momento 
decisivo en la lucha contra la TB, dando los primeros pasos en la 
estrategia End TB que se plantea disminuir el 85% de la TB para el año 
2035(1,2). 
Una de las principales razones por las que ha sido tan difícil construir 
un camino hacia la erradicación de la TB es por su constante asociación 
con múltiples condiciones biológicas y sociodemográficas(2,3), lo que 
explica su presencia endémica en países de bajos recursos, especialmente 
en África y el Pacífico Oeste(1). De entre todas, la principal condición 
asociada a TB es la coinfección por VIH/SIDA(1,4,5). Estos pacientes 
presentan una asociación positiva para el desarrollo de tuberculosis 
(Riesgo Relativo = 20- 40)(2,4). Además  este grupo de pacientes 
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presentan tasas mayores de desarrollo de resistencia a medicamentos, 
fallas durante el tratamiento, reacciones adversas a medicamentos, 
aumento de la mortalidad, etc. (4,6). Otras condiciones asociadas a la 
enfermedad y sus complicaciones son la inmunodepresión (2,7–9), la 
presencia de malignidad(10), la diabetes mellitus (DM) (11,12), la 
insuficiencia renal (13), hepática (14,15), malnutrición (16,17), EPOC (18), 
silicosis (19). Así mismo factores como la drogadicción tanto endovenosa 
(20) como no endovenosa (21,22), el alcoholismo (17,23) y el tabaquismo 
(17,24) afectan el desarrollo y la respuesta de los organismos al MT. Las 
personas sin domicilio, los residentes de asilos, refugios, albergues y 
cárceles también muestran un aumento en el riesgo de padecer 
tuberculosis (25,26). 
El tratamiento de la tuberculosis se conoce desde el año 1943, cuando 
se aisló el primer fármaco con capacidad antituberculosa 
(Estreptomicina). Aunque en pocos años una serie de medicamentos se 
sumaron como alternativas terapéuticas; el uso de cada uno de ellos 
supuso la aparición de cepas resistentes especialmente al ser usados en 
monoterapia (27). Esta observación llevó al principio básico de la terapia 
múltiple, que se mantiene hasta la actualidad (28) y que busca no solo 
curar al paciente, sino también prevenir recaídas, la transmisión entre 
sujetos de la enfermedad y la resistencia antimicrobiana (29). 
Según los esquemas recomendados en la actualidad, el tratamiento 
para un paciente nuevo y/o sin factores de riesgo para resistencia es un 
régimen de cuatro drogas dividido en 2 fases. La primera fase o fase 
intensiva se desarrolla en 2 meses e incluye isoniazida (H), 
rifampicina(R), pirazinamida (Z) y etambutol (E) de forma diaria hasta 
completar 56 dosis [2HREZ (abreviatura del esquema)] (2,29,30). La 
segunda fase o fase de continuación consiste en 4 meses de tratamiento 
con isoniazida y rifampicina, se recomienda que esta sea dada de forma 
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diaria pero es aceptable un régimen de tres veces por semana, aunque 
puede tener una menor efectividad según algunos autores (30) [4H3R3 
(abreviatura del esquema 3 veces por semana)]. Según la Norma Técnica 
en Salud para la Atención Integral de Personas con Tuberculosis (NTS 
104/DGSP-V.01) del Ministerio de Salud (MINSA), el esquema antes 
mencionado recibe la denominación de “Esquema para TB sensible” y se 
realiza para cualquier caso nuevo o antes tratado, que se encuentre en 
buena condición clínica, quedando el esquema de la siguiente forma: 
2HRZE/4H3R3 (31), con las excepciones de pacientes con TB meníngea u 
osteoarticular donde la segunda fase se alarga hasta 10 meses con tomas 
diarias (2HRZE/10HR) y los pacientes con coinfección por VIH donde la 
segunda fase se alarga hasta 7 meses de tomas diarias (2HRZE/7HR). A 
pesar del aumento relativo de la resistencia a los fármacos de primera 
línea, la mayor parte de la población todavía puede beneficiarse de este 
tratamiento (32). 
Todas estas drogas desafortunadamente presentan potenciales 
reacciones adversas que pueden ir desde leves hasta severas (33) y que 
podemos catalogar como RAFA (31). Estas suceden porque los efectos 
secundarios de los medicamentos son un riesgo inherente a su naturaleza 
y, aunque se producen usualmente en esquemas para TB resistente (por 
ser esquemas donde se aumenta la duración y la cantidad de drogas), no 
están excluidos los casos de RAFA en esquemas de TB sensible (34,33,35). 
Aunque generalmente leves y transitorios, pueden también tener 
manifestaciones severas (2). Otros reacciones que se pueden producir por 
algunos fármacos de primera línea son las molestias gastrointestinales, 
reacciones alérgicas, artralgias, reacciones dermatológicas y daño sobre 
el nervio óptico y nervios periféricos (34,36). 
Esas reacciones adversas se consideran una de las causas principales 
del incumplimiento del tratamiento antituberculoso. Los casos graves 
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tienen un gran impacto en el paciente, conduciendo habitualmente a la 
modificación del tratamiento y en ocasiones a consecuencias tan severas 
como la insuficiencia hepática y la muerte (36). Generan asimismo gastos 
agregados por las evaluaciones adicionales, exámenes, medicamentos 
paliativos, la hospitalización en reacciones graves, etc. (37). Además en el 
caso de que sea necesaria la modificación de la terapia, los fármacos por 
los que se reemplaza no siempre resultan tan efectivos, lo que prolonga 
el tratamiento, genera dificultades para asegurar la adherencia al mismo 
y añade riesgo de toxicidad con las nuevas drogas involucradas; en 
síntesis, un aumento en la posibilidad de falla en el tratamiento, recaída 
y desarrollo de resistencia (33,37,38). 
Pese al conocimiento de la toxicidad, pocos son los países que 
presentan gran cantidad de publicaciones sobre el tema. La gran 
excepción a esto la constituye China, país del primer mundo que se 
encuentra entre los primeros 20 en incidencia de TB (39), y que realiza 
una gran cantidad de estudios relacionada a la TB. En este país se ha 
calculado en diversos estudios la tasa de RAFA, con valores entre 5,5 
hasta 57,8%, con 12,6 % como el valor calculado de la tasa global hasta el 
2010 (36). Debido al empleo de rifampicina, pirazinamida e isoniazida 
(tres fármacos con reconocido componente hepatotóxico (34,40)) desde 
los primeros esquemas, la hepatitis inducida por drogas es una de las 
posibles RAFA en cualquier esquema de tratamiento. Esta es la razón por 
la cual este tipo de hepatitis ha sido enfocado en varios estudios (41–44). 
En Taiwán se ha encontrado una tasa de hepatitis de 16.1% entre los 
tratados, siendo la mayoría esquemas para TB sensible e identificando a 
la alteración de la función hepática de base como el factor de riesgo más 
importante (45). En India no ha ocurrido una identificación directa de la 
incidencia de RAFA, pero algunos estudios han buscado factores 
asociados al desarrollo de RAFA hepatotóxicas como son la edad y el 
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mal estado nutricional (46), mientras que otros han evaluado la 
presentación clínica y gravedad de las mismas (47). 
En América existen reportes sobre el tema, aunque en menor cantidad 
que en otras regiones. En un análisis realizado en México sobre la 
presencia de RAFA en pacientes en tratamiento con TB MDR y TB XDR, 
dio como resultado una tasa mayor a 1 RAFA por paciente. Además, 
identificó que los pacientes de sexo femenino (OR = 4.9) y diabetes 
mellitus (OR = 3.8) tuvieron un riesgo aumentado a desarrollar RAFA 
graves (48). Otro estudio evaluó la presencia de RAFA en esquemas para 
TB sensible y resistente, encontrando más complicaciones en el segundo 
grupo, siendo la alteración de la función hepática la más sobresaliente 
(82.8%), seguido de cerca por la función renal (75.9%) y las alteraciones 
hematológicas (79.3%) (49). En Argentina se observó que el 44.6% de 
pacientes en tratamiento de TB MDR desarrollaron una o más RAFA con 
un promedio de 1.2 eventos / paciente (50). En Cúcuta, Colombia, se 
describió no solo la presencia de las RAFA sino la importancia que tienen 
las reacciones adversas para la conclusión del tratamiento. Se observó 
entonces que la presencia de RAFA fue la causa de abandono en el 34.6% 
de los pacientes, con un aumento del riesgo de abandono del tratamiento 
de 2.65 veces con respecto a los que no desarrollaron RAFA (51). 
En nuestro país el año 2011 se realizó un estudio que encontró una 
asociación positiva entre la edad avanzada, la anemia, la obesidad, el 
tabaquismo y la medicación para TB MDR (38). Otro estudio evaluó 
pacientes en tratamiento para meningoencefalitis tuberculosa y evaluó 
tasas de eventos adversos tanto en esquemas cortos (6 meses) y 
prolongados (12 meses), sin encontrar diferencias significativas en los 
grupos aunque con una alta tasa de RAFA en general (52). 
Como hemos visto, un aspecto de suma trascendencia en las RAFA es 
su capacidad para ensombrecer y alterar el pronóstico inicial del 
 6
 
tratamiento, incluso el tratamiento para TB sensible. Todo esto sin contar 
con los costos que implica en la vida y salud del afectado (53), así como 
para el sistema de salud que en muchas ocasiones, como en nuestro caso, 
asume la totalidad del costo de la enfermedad (31). Por todo ello el 
presente estudio busca contribuir al conocimiento de la magnitud de las 
RAFA en la realidad local, así como plantear nuevas hipótesis y estudios 











2.1 Objetivo general 
 
 
Estimar la incidencia e identificar los factores de riesgo asociados al 
desarrollo de reacciones adversas a fármacos antituberculosos en los 
pacientes diagnosticados con tuberculosis sensible en el HNDAC 
durante el año 2016. 
 
2.2 Objetivos específicos 
 
 
• Calcular la tasa de incidencia de RAFA en pacientes que 
recibieron el esquema para TB sensible en cualquiera de las tres 
variantes  incluidas en la NTS 104-MINSA: Norma Técnica de 
Salud para la Atención Integral de las Personas afectadas por 
Tuberculosis., durante el año 2016. 
• Describir las características de las RAFA en su presentación 
clínica tanto por severidad como por órgano y/o sistema 
afectado. 
• Estimar la morbimortalidad de RAFA debido al esquema para 
tuberculosis pulmonar sensible. 
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• Identificar las características orgánicas asociadas al desarrollo 
de RAFA (sexo, edad). 
• Identificar las condiciones clínicas asociadas al desarrollo de 
RAFA (VIH, diabetes mellitus, infección por hepatitis viral B y 
C, obesidad, desnutrición, anemia). 
• Identificar los patrones de consumo de sustancias psicoactivas 
asociadas al desarrollo de RAFA (consumo de bebidas 
alcohólicas, drogas). 
• Identificar los fármacos ingeridos (Metformina, 











La investigación de las RAFA y sus factores asociados se llevó a cabo 
debido a la presencia endémica de la enfermedad en nuestro medio(54), 
lo que conlleva importantes limitaciones a las capacidades de las 
personas afectadas por la enfermedad. Durante el tratamiento se añaden 
en ocasiones eventos no esperados como las RAFA, disminuyendo no 
solo la eficacia de la combinación de fármacos(53), sino también 
perjudicando la apreciación y esperanza del paciente durante el 
tratamiento, lo que resta adherencia al mismo(49). 
El Perú continúa esforzándose por erradicar la tuberculosis, siendo 
una prioridad en todas las regiones y sectores de la sociedad. Algunas 
regiones por desgracia poseen una mayor carga de esta enfermedad, 
siendo un ejemplo de esta situación la provincia constitucional del Callao 
con una incidencia de 247 enfermos por cada 100 000 habitantes y de 12.8 
muertes por cada 100 000 habitantes(54). En este contexto el HNDAC, al 
ser el hospital de referencia, dirige los esfuerzos hacia la disminución de 
la incidencia y la administración del tratamiento antituberculoso, así 
como el diagnóstico y tratamiento de las reacciones adversas que se 
generen. Esta labor cardinal lo coloca como un centro ideal para 




Por lo tanto, el estudio propuesto buscar identificar la magnitud del 
problema y reconocer qué características clínicas y de laboratorio pueden 
representar un incremento del riesgo de desarrollar RAFA en los 
pacientes en tratamiento para TB sensible, con la expectativa de que 














4.1 Diseño y ubicación del estudio 
 
 
Estudio analítico prospectivo no concurrente (cohorte histórica). Se 
establece esta clasificación pues los casos ocurren en un tiempo previo al 
diseño del estudio y la recolección de los datos, lo que lo convierte en un 
estudio retrospectivo; sin embargo, la existencia en los registros de una 
medición basal de las características a estudiar y evaluaciones posteriores 
a lo largo del tratamiento antituberculoso lo clasifica como un estudio 
longitudinal o de seguimiento. Estas dos características juntas permiten 
establecer que los casos de reacciones adversas no están presentes al 
inicio del tratamiento y que ocurren después del inicio del mismo, por lo 
que es factible calcular los casos como casos nuevos y calcular la 
incidencia en este estudio. 
Este estudio se basó en los casos de tuberculosis tratados con el esquema 
para TB sensible según la NTS 104 del MINSA, durante el año 2016 en el 
HNDAC. Este hospital se encuentra ubicado en la provincia del Callao, 
Región Callao, Perú. Los pacientes provienen de los distritos al interior 
de la región (Ventanilla, Bellavista, La Perla, Callao, Carmen de la Legua 




registrados en el Programa de Control de Tuberculosis en dicho hospital 
que incluyen la edad, el sexo, el número de historia clínica, el diagnóstico 






Se accedió en primer lugar a la lista de pacientes diagnosticados con 
tuberculosis durante el año 2016 en el HNDAC según el Programa de 
Control de Tuberculosis (PCT). Esta lista consigna datos relacionados al 
nombre, número de historia clínica, edad, sexo, diagnóstico de TB según 
localización, esquema de tratamiento iniciado y si ha recibido 
tratamiento previo o es nuevo. Para efectos de este estudio fueron 
incluidos solo los pacientes de la lista con edad comprendida entre los 18 
hasta los 75 años, de cualquier sexo, con tratamiento para tuberculosis 
sensible de cualquier localización y que no hubieran sido antes tratados. 
Esto dio como resultado un total de 197 pacientes cuyo número de 
historia clínica fue registrado para solicitar la misma en la sección de 
archivo en el HNDAC. 
Se revisaron las HC de estos pacientes y se excluyeron los pacientes que 
no poseían registros basales completos requeridos según la NTS-104. 
Posterior al diagnóstico en el hospital y tras estabilización, los pacientes 
son derivados a los centros y postas de salud de la región Callao según 
su domicilio. Se realizó el seguimiento de los pacientes en dichos centros 
a través de la ficha de tratamiento. Se excluyó a los pacientes que 
tuvieran registros basales incompletos, o pacientes cuyo esquema de 
tratamiento hubiera sido modificado por diagnóstico de TB resistente, o 




por cualquier motivo que no sea la RAFA, etc. Tras este proceso 176 
pacientes fueron finalmente incluidos para este estudio pues cumplían 
con haber recibido el esquema para TB sensible a lo largo de todo su 
tratamiento, en cualquiera de las tres variantes que menciona la NTS-104, 
que son: 
• 2RHZE (2 meses, diario, 50 dosis) / 4R3H3 (4 meses, 3 veces por 
semana, 54 dosis). Esquema diseñado para TB sensible pulmonar 
o extrapulmonar sin compromiso óseo, del SNC o tipo miliar y sin 
comorbilidad con VIH/SIDA. 135 pacientes recibieron este 
esquema. 
• 2RHZE (diario, 2 meses, 50 dosis)/ 10HR (10 meses, diario, 250 
dosis) Esquema diseñado para TB extrapulmonar ósea, del SNC o 
miliar. 30 pacientes en total recibieron este esquema. 
• 2RHZE (diario, 2 meses, 50 dosis)/ 7RH (7 meses, diario, 175 
dosis). Esquema para TB en pacientes con VIH/SIDA y que no 
presentan compromiso óseo, del SNC o extensión miliar. 11 





De acuerdo a la NTS-104, a los pacientes diagnosticados con TB se les 
realiza una evaluación clínica, radiológica y de laboratorio al inicio del 
tratamiento. El estudio basal incluye: hemograma completo, glicemia en 
ayunas, creatinina, perfil hepático (Glutámico oxalacético transaminasa 
(GOT), glutámico pirúvico transaminasa (GPT), bilirrubinas, fosfatasa 
alcalina (FA)) basal y a los dos meses de tratamiento, prueba rápida o 
ELISA para VIH, prueba de embarazo, radiografía de tórax, prueba de 




mensual, evaluación por medicina, psicología, enfermería y nutrición. 
Basándose en esta evaluación el investigador tuvo acceso a los registros 
de pacientes diagnosticados y tratados por tuberculosis del Programa de 
Control de Tuberculosis (PCT) entre el 20 al 24 de febrero del año 2018. 
Posteriormente se revisaron las historias clínicas entre el 26 de febrero y 
el 8 de marzo del año 2018. Se extrajo para el análisis los siguientes datos 
de laboratorio: hemoglobina basal, resultado de la prueba para VIH 
(Positivo o Negativo). Además se extrajo de la evaluación clínica: talla, 
peso basal. Se revisó la historia clínica del paciente para determinar 
diagnóstico previo o durante el tratamiento antituberculoso de diabetes 
mellitus y hepatitis viral B y C. Se recabó información sobre el empleo de 
metformina  y/o otros antiinflamatorios (Paracetamol, ibuprofeno, 
naproxeno, diclofenaco, etc.), así como el consumo de alcohol y/o drogas 
de encontrarse disponible esta información en la historia clínica. 
Adicionalmente se extrajo información sobre el tipo de TB según órgano 
afectado y el esquema para TB sensible empleado. Tras la toma de estos 
datos iniciales, se realizó un seguimiento retrospectivo a través de la 
historia clínica y las fichas de tratamiento de los pacientes en los centros 
de salud a los que fueron referidos. Esto se realizó hasta el día 22 de 
marzo del año 2018. El seguimiento se realizó hasta que se dio por 
concluido el tratamiento o se presente la RAFA, incluyendo en el 
seguimiento las características de la misma y sus consecuencias.  
Todos estos valores fueron traspasados a fichas de recolección de datos 
diseñadas específicamente para este fin. Esta ficha incluye las 
características físicas antes mencionadas además de un marcador de 
identidad para evitar duplicaciones de información. Finalmente para 
transcribir estas fichas al medio virtual se usó el programa Epi Info 7. 




herramienta Make View, a través de un formulario virtual idéntico al 





Se tomó para el análisis tanto el sexo como la edad del sujeto. La edad 
fue tratada como variable continua sin agrupar los datos en categorías. 
De los exámenes basales registrados en la historia clínica, se registró el 
resultado negativo de la prueba ELISA VIH como negativo y en caso de 
existir el diagnóstico de VIH a través de pruebas confirmatorias se 
consignó como positivo. La hemoglobina basal al momento del 
diagnóstico fue registrada con dos dígitos decimales y tratada también 
como variable cuantitativa sin categorizarla. El peso y la talla fueron 
usadas para calcular la variable índice de masa corporal (IMC), a través 
de la fórmula Peso / (Talla)2, esta variable también fue tratada como 
variable cuantitativa sin categorizarla. 
La evaluación basal de los pacientes con tuberculosis no incluye el 
estudio serológico de la infección por virus de hepatitis B y C; sin 
embargo en algunos pacientes su historia clínica incluía como 
antecedente o diagnóstico durante el tratamiento la infección por 
hepatitis B y C, por lo que fue registrada también para el análisis. Se 
registró también de existir el diagnóstico de diabetes mellitus, el 
tratamiento con metformina y el uso de antiinflamatorios y/o 
antipiréticos durante algún momento del tratamiento. Si se encontraba 
consignado en la historia clínica el antecedente de uso de drogas 
psicoactivas y/o alcohol, este también fue registrado. Todas estas 
variables fueron registradas como dicotomías (Si/No), adicionalmente se 




La NTS-104 define RAFA como un evento adverso y no previsto debido 
a la administración habitual de una droga antituberculosa bajo la dosis y 
frecuencia adecuadas para el tratamiento. Las RAFA fueron detectadas 
por cualquiera de los miembros del equipo de salud durante el 
tratamiento de los pacientes, luego diagnosticadas por el médico tratante 
y finalmente notificadas con la documentación respectiva especificada en 
la NTS 104. Para el presente estudio la RAFA fue categorizada 
ordinalmente según gravedad como leve (resuelta con tratamiento 
sintomático, sin necesidad de cambiar la terapia), moderado (requiere 
retirar la terapia y hospitalización) y severa (con grave disfunción 
orgánica y riesgo para la vida o disfunción permanente). Además se le 
tipificó según el órgano o sistema afectado y se evaluó el número de 
dosis recibidas hasta el momento en que se produjo la RAFA. 
 
4.5 Aspectos éticos 
 
 
El estudio fue aprobado por la Dirección General, el departamento de 
Medicina y la Oficina de Apoyo al Desarrollo y la Investigación del 
HNDAC. Esto permitió al investigador acceder a las historias clínicas 
para su uso solo en esta investigación. No se empleó el consentimiento 
informado debido a la utilización de los datos de rutina pertenecientes al 
Programa de Control de la Tuberculosis. 
Durante el proceso de recolección de datos no se registró ningún 
identificador personal para mantener el anonimato y la confidencialidad 








El análisis de los datos se realizó con el programa IBM SPSS Statistics 
para Windows, Version 20.0 (IBM Corp. Released 2011 Armonk, New 
York). Para todas las variables cuantitativas se aplicó la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov con corrección de Lilliefors para evaluar 
normalidad. Las características demográficas y clínicas se presentaron 
con la media asociada a la desviación estándar en el caso de las variables 
cuantitativas de distribución normal y como la mediana y el rango 
intercuartilar para las variables cuantitativas de distribución no normal. 
Las variables dicotómicas y politómicas se representaron con la 
proporción sobre el total, con intervalo de confianza de Wilson al 95%. 
El resultado principal, la tasa de incidencia de RAFA, se analizó con el 
uso de las curvas de Kaplan-Meier. El tiempo en el estudio se calculó 
como el tiempo hasta completar el total de dosis según la NTS 104 o 
hasta la ocurrencia de RAFA o la muerte del paciente por este u otro 
motivo. Para el estudio de asociaciones bivariadas de los factores de 
riesgo con la variable independiente (el desarrollo de RAFA) se calculó el 
riesgo relativo (RR) basado en la tasa de incidencia (Rate Ratios) así 
como los intervalos de confianza al 95%. Las variables con p < 0.05 en la 
asociación bivariada fueron incluidos para crear un modelo multivariado 
final según la regresión de Poisson con varianza robusta para controlar 
los variables de confusión buscando factores independientes para el 
desarrollo de RAFA. Para la conformación del modelo, se agregaron 
variables hacia adelante comparando los modelos según la función de 
cuasiverosimilitud (extensión del criterio de información de Akaike). 
Una vez determinado el modelo se evaluó su bondad de ajuste con la 
prueba χ2  asumiendo que los datos observados se ajustan al modelo log-
lineal de Poisson.  La fuerza asociativa de cada variable en el modelo 




incidencia (RR) con intervalo de confianza al 95%, siendo significativo un 
valor p < 0.05. Finalmente, se realizó un análisis ROC para determinar la 
máxima sensibilidad y especificidad del modelo propuesto, para luego 













Durante el estudio se analizó un total de 176 pacientes. 126 fueron 
pacientes con diagnóstico de TB pulmonar y 50 con diagnóstico de TB 
extrapulmonar. 135 pacientes recibieron esquemas para TB sensible 
durante 6 meses. 4 pacientes fueron tratados durante 9 meses por 
presentar coinfección con VIH/SIDA sin afección del SNC, osteoarticular 
o miliar. En todos estos pacientes se constató que recibieron tratamiento 
TARGA (Terapia antirretroviral de gran actividad) concomitante al 
tratamiento antituberculoso, no encontrándose alguno excluido. 
Finalmente, 29 pacientes recibieron esquemas de tratamiento para TB 
sensible extendido a 10 meses por la localización de su enfermedad, 
según la evaluación del médico a cargo. En total los 176 pacientes 
recibieron un total de 23813 dosis durante todo el año de seguimiento 
retrospectivo. 
No se presentaron durante este año decesos debido a RAFA en pacientes 
con este esquema. Las dosis incompletas debido a fallecimiento del 
paciente que no fuera a consecuencia de RAFA fueron excluidas, como 
ya se mencionó. 
La mediana de la edad en los pacientes fue de 39 años y el rango 




0.756 y la de mujeres 0.244. Otros datos relacionados a variables 
demográficas de la población evaluada se muestran en la tabla 1. 
En 4 pacientes se encontraron resultados positivo para la infección viral 
Hepatitis B, existiendo registros para otros 2 pacientes con resultado 
negativo. No se encontraron registros de exámenes para hepatitis viral C, 





Tabla 1. Características demográficas de la población en tratamiento para TB 
sensible. HNDAC – Año 2016. 
 Frecuencia. Proporción                    IC95% 
Sexo 
  Mujer 








(0.186 – 0.312) 
(0.687 – 0.813) 
Infección VIH 
  Sí 








(0.039 – 0.115) 
(0.884 – 0.960) 
Infección Hepatitis B 
  Sí 








(0.009 – 0.057) 
(0.942 – 0.991) 
Diabetes Mellitus 
  Si 
    En tratamiento con Metformina 
    Sin tratamiento con Metformina 
 














(0.163 – 0.070) 
(0.048 – 0.129) 
(0.011 – 0.064) 
 
(0.837 – 0.929) 
Uso de antiinflamatorios y 
analgésicos durante el tratamiento 
(No corticoides) 
  Sí 
    Paracetamol  
    Ibuprofeno 
    Diclofenaco 
    Celecoxib  
 





















(0.070 – 0.162) 
(0.027 – 0.094) 
(0.064 – 0.012) 
(0.009 – 0.057) 
(0.001 – 0.031) 
 
(0.811 – 0.911) 
Consumo de bebidas alcohólicos 
  Refiere consumo 








(0.212 – 0.343) 





Consumo de drogas psicoactivas 
  Refiere consumo 








(0.023 – 0.087) 
(0.913 – 0.977) 
Esquemas de tratamiento recibidos 
  2RHZE (50 dosis) / 4R3H3 (54 dosis) 
  2RHZE (50 dosis) / 10RH (250 dosis) 
  2RHZE (50 dosis) / 7RH (225 dosis) 












(0.699 – 0.823) 
(0.117 – 0.227) 
(0.009 – 0.057) 
(0.023 – 0.087) 
Diagnóstico de TB según 
localización 
 
  Pulmonar 
 
  Extrapulmonar 
     Pleural 
     MEC TB 
     Miliar 
     Osteoarticular  
     Pleuropulmonar 
     Ganglionar 
     Peritoneal 
































(0.645 – 0.777) 
 
(0.127 – 0.240) 
(0.048 – 0.129) 
(0.039 – 0.115) 
(0.039 – 0.115) 
(0.015 – 0.072) 
(0.005 – 0.048) 
(0.001 – 0.032) 
(0.001 – 0.032) 
(0.001 – 0.032) 
Hemoglobina basal 176  = 12.422 g/dl s = 1.4802 g/dl 
IMC basal 176  = 25.099 kg/m2 s = 3.04684 kg/m2 
Edad 176 Me = 39 años RIC = 25.75 [28 – 53.75 ] años 
Considerar: H = Isoniazida, R = Rifampicina, P = Pirazinamida, E = Etambutol.  = media, s 
= desviación estándar, Me = mediana, RIC = rango intercuartilar, IC95%: Intervalo de 
confianza al 95%.  
 
Durante el año, 18 pacientes desarrollaron 18 RAFA, no dándose la 




pacientes, 11 tenían TB pulmonar, 2 TB meníngea y del SNC, 2 miliar, 1 
osteoarticular y 2 pleural.  
La tasa de incidencia durante el año de seguimiento fue de 0.075 casos de 
RAFA por cada 100 dosis–paciente. El momento del desarrollo de las 
RAFA desde la administración varió desde 5 dosis como mínimo hasta 
74 dosis como máximo, siendo la media 34.61 días (Ver tabla 2). 
Tabla 2. Incidencia y número de dosis recibidas hasta el desarrollo de RAFA 
 Frecuencia Proporción IC95% 
RAFA 
  Si 








(0.066 – 0.156) 
(0.844 – 0.933) 
Dosis hasta el desarrollo 
de RAFA 
  = 34.61  s = 4.548 
Tasa de incidencia RAFA 
Riesgo acumulado para 
desarrollar RAFA 
 0.075 casos/100 
dosis-paciente 
0.226. 
0.445 – 0.124 casos/100 
dosis-paciente. 
(0.162 – 0.290) 
Considerar:  = media, s = desviación estándar, Me = mediana, RIC = rango intercuartilar, 
IC95%: Intervalo de confianza al 95%.  
 
Se empleó estos datos para realizar un análisis de Kaplan Meyer calcular 
la función de riesgo según el número de dosis, que puede apreciarse en 






Figura 1. Función de riesgo para el desarrollo de RAFA. 
 
 
Entre los órganos afectados, las reacciones hepatotóxicas, identificadas 
mediante la evaluación de transaminasas, fueron las más comunes, 
ocurrieron en 4.5% de los pacientes y representaron el 44% de las RAFA. 
La siguen en frecuencia las reacciones gastrointestinales (3.4% de los 
pacientes, 33.3% de las RAFA), dermatológicas (0.6% de los paciente, 
5.5% de las RAFA), neurotoxicidad (0.6% de los paciente, 5.5% de las 
RAFA) y las reacciones hematológicas (0.6% de los paciente, 5.5% de las 
RAFA). Al clasificar las reacciones de gravedad, las mayoría de las 
reacciones fueron catalogadas como moderadas (13 de 18, 72.2% del total 
de RAFA, IC95% = 49.1% - 87.5%), seguida de las reacciones leves (4 de 18, 
22.2% del total de RAFA, IC95% = 9% - 45.2%) y las graves (1 de 18, 5.6% 
del total de RAFA, IC95% = 0.1% - 25.8%). Todo esto se muestra en detalle 




Tabla 3. Casos de RAFA según severidad y órgano afectado 
 Severidad de RAFA Total 







Trombocitopenia 0 (0%) 1 (0.6%) 0 (0%) 1 (0.6%) 
Síntomas digestivos (Vómitos 
/diarreas / epigastralgia) 
1 (0.6%) 5 (2.8%) 0 (0%) 6 (3.4%) 
Reacción cutánea (Prurito) 1 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.6%) 
Poliartralgias 1 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.6%) 
Neurotoxicidad (Neuropatía 
periférica) 
0 (0%) 1 (0.6%) 0 (0%) 1 (0.6%) 
Hepatotoxicidad (Alteración 
perfil hepático) 
1 (0.6%) 6 (3.4%) 1 (0.6%) 8 (4.5%) 
Total RAFA 4 (2.3%) 13 (7.4%) 1 (0.6%) 18 (10.2%) 
Total Pacientes    176 (100%) 
 
En el análisis bivariado se evaluó la asociación de cada factor con el 
desarrollo de RAFA mediante el análisis de los Riesgos Relativos basado 
en la tasa de incidencia (RR).  Los factores asociados tras este análisis 
fueron: infección por hepatitis B (p = 0.002), infección por VIH (p = 0.037), 
IMC basal (p = 0.010) y hemoglobina basal (p < 0.001), siendo los demás 
factores no significativos. Ver Tabla 4 para detalle de los valores. 
Tabla 4. Factores asociados a RAFA. Análisis bivariado 
  Riesgo Relativo (RR) según 
tasa de incidencia 








0.408 – 4.984 
 
p = 0.579 







1.877 – 16.019 
 
p = 0.002† 







1.061 – 6.583 
 











0.342 – 5.581 
 


















0.772 – 7.465 
0.531 – 40.835 




p = 0.130 
p = 0.165 
p = 0.388 
 







0.263 – 2.204 
 
p = 0.616 










0.724 – 9.514 
 
 
P = 0.142 
IMC basal 0.847 0.747 – 0.962 p = 0.010† 
Hemoglobina basal 0.569 0.414 – 0.779 p < 0.001† 
Edad 0.999 0.966 – 1.032 p = 0.935 
*Debido a que estos no son controles obligatorios, el valor “No” representa los individuos 
cuyo estado se desconoce pues no figura un resultado en la HC. 
** Muy pocos elementos para desarrollar el análisis sobre este fármaco en particular 
† Valor significativo en la correlación bivariada. 
 
Las variables con un p < 0.05 fueron llevadas hacia un análisis 
multivariado de regresión de Poisson con varianza robusta para 
determinar factores asociados controlando las variables de confusión y 
valorando también la complejidad del modelo. El resultado final incluyó 
3 variables (infección por Hepatitis B, infección por VIH, hemoglobina 
basal) y una de ellas fue significativa: hemoglobina basal. La fuerza 




en la tasa de incidencia. El resultado final del modelo puede verse en la 
tabla 5. 
Tabla 5. Modelo final de factores asociados a RAFA. 
  Riesgo Relativo (RR) según 
tasa de incidencia 
IC95% Valor p 







0.525 – 27.526 
 
p = 0.186. 







0.281 – 8.100 
 
p = 0.631 
Hemoglobina basal 0.542 0.374 – 0.585 p  0.001† 
*Debido a que estos no son controles obligatorios, el valor “No” representa los individuos 
cuyo estado se desconoce pues no figura un resultado en la HC. 
† Valor significativo en la correlación multivariada. 
 
Con el modelo construido, se estableció un análisis ROC para determinar 
su capacidad predictiva, siendo el área bajo la curva significativa, 
equivalente a 0.670 (IC95% = 0.520 – 0.819), con una especificidad  
máxima de 68.4% (IC95% = 60.7% – 75.1%) y una sensibilidad de 72.2% 









Basado en los valores entregados en el análisis multivariado y el punto 
de corte con sensibilidad y especificidad máxima del análisis ROC, se 
construyó una tabla de valores para predecir el desarrollo de RAFA, 













Tabla 6. Escala de valores predictivos para el desarrollo de RAFA 
Valor de la variable en el sujeto Puntaje 
Hemoglobina basal < 7 
Hemoglobina basal ≥ 7 y < 8 
Hemoglobina basal ≥ 8 y < 9 
Hemoglobina basal ≥ 9 y < 10 
Hemoglobina basal ≥ 10 y < 11 
Hemoglobina basal ≥ 11 y < 12 
Hemoglobina basal ≥ 12 y < 13 
Hemoglobina basal ≥ 13 y < 14 










Coinfección por VIH -1 
Coinfección por VHB -3 
Esquemas con dosis mayor 104 dosis. -2 
 
Se define por tanto como pronóstico de RAFA positivo a un sujeto cuya 
suma de valores según la escala propuesta es menor a 6.5. Del mismo 
modo una suma mayor a 6.5 define un pronóstico de RAFA negativo. 
Los valores así pronosticados fueron comparados con las RAFA 
observadas, obteniéndose la sensibilidad [72.2% (IC95% = 49.1% – 87.5%)] 
y especificidad [81% (IC95% = 74.2% – 86.4%)] de la escala propuesta 
comparada con los sujetos del estudio. El detalle de esta comparación 
puede verse en la tabla 7. 
 
Tabla 7. Valor pronosticado de RAFA comparado con valor observado de RAFA 
 








Si 13 30 43 
No 5 128 133 
Total 18 158 176 
 Especificidad = 128/158 = 81% (IC95% = 74.2% – 86.4%). 
















En nuestro estudio el 10.2% de la población estudiada presentó un 
RAFA, con una tasa de incidencia a lo largo del año 2016 de 0.075 casos  
por cada 100 dosis por paciente. Esta cifra es comparable con la  
incidencia de RAFA calculada en otras regiones, como en China, donde 
en diversos estudios se ha encontrado valores entre 5,5 hasta 57,8%. 
Estos fueron resumidos hasta con 12,6 % como el valor calculado de la 
tasa global de incidencia hasta el 2010 por la revisión de Xía y cols., cifra 
ligeramente superior a la nuestra, pese a que en su publicación si se 
incluyen estudios con esquemas de TB MDR (36). En este mismo país el 
último estudio sobre este tema publicado el año 2017 por Hu y cols. 
presenta una incidencia de RAFA de 16.5% de los 644 pacientes 
evaluados (43). Como podemos observar en ambos casos la proporción 
de pacientes comprometidos con RAFA supera a los encontrados en 
nuestro estudio, aunque persiste dentro del rango antes descrito. Esto 
probablemente se deba a que la notificación de casos no involucra 




En Irán y según la revisión de Kargar y cols., hasta un 30.5% de la 
población presentó RAFA en esquemas para tuberculosis sensible, con 
una tasa de 1.9 reacciones por paciente (55), siendo este valor muy 
superior al encontrado en este estudio. Probablemente se deba a que el 
estudio de Kargar y cols. incluyó pocos estudios al final del proceso de 
selección, pues la mayoría no tenía los criterios metodológicos 
adecuados, quedándose con aquellos que eran más exigentes con las 
definiciones y las notificaciones de los casos, explicando esto la alta cifra 
en detección. Finalmente, en el estudio de Farazi y cols. en la India se 
evidenció una alta tasa de eventos adversos (464 en 940 pacientes), 
aunque con la gran mayoría siendo de índole leve (82.4%) y con las 
molestias gastrointestinales como primera manifestación de RAFA (47). 
En nuestro estudio no obstante la proporción de eventos adversos leves 
fue muy inferior (22.2% comparado con 82.4%), debiendo considerar 
probablemente la existencia de un subregistro de los eventos adversos 
leves en nuestra población, donde probablemente sean no comunicados 
al personal de salud o tratados de forma sintomática por cada paciente 
sin evaluación médica. Una similitud hallada en el mismo estudio de 
Farazi con el nuestro es el tiempo de presentación, pues encuentra que la 
mediana de días de tratamiento en los que se desarrolla el efecto adverso 
es de 19, con un valor mínimo de 4 y un máximo de 80 días. Esto enfoca 
las reacciones adversas al esquema para TB sensible en la primera fase y 
particularmente en los primeros 20 días, donde se administran 18 dosis 
según el esquema que desarrolla en nuestro país. No es de sorprender 
por lo tanto que la media de dosis en que se desarrolla las RAFA en 
nuestro estudio sea de 34.61 dosis (± 4.548). Esto se aprecia en la función 
de riesgo de desarrollar RAFA y nos habla de la similitud de nuestro 




Un alto porcentaje de nuestros pacientes fueron hospitalizados al 
momento del diagnóstico, lo que catalogamos en nuestro estudio como 
RAFA moderada (severa si incluye riesgo de vida o déficit orgánico 
permanente). Debido a esto el mayor porcentaje de las RAFA fueron 
catalogadas las moderadas llegando hasta el 66%. Tras la hospitalización 
se modificó el tratamiento final en 8 de los pacientes, siendo el 44% (IC95% 
= 24.6% - 66.3%) de los pacientes que presentaron RAFA. Este porcentaje 
es inferior al que se observa en otros estudios como el de Shang y cols., 
donde hasta un 69% de los pacientes requirieron modificar su 
tratamiento tras el evento (41). En el estudio de Wu y cols., donde se 
analizó solo la función hepática y su monitoreo durante el tratamiento 
para TB sensible en pacientes con disfunción hepática previa, se 
evidenció que 23% de los pacientes tuvo que interrumpir el tratamiento, 
siendo definitiva esta modificación hasta en 10% de los casos, cifra 
inferior a lo observado en nuestro estudio (42). 
Uno de los casos graves evidenciados en nuestro estudio fue debido a 
disfunción hepática (5.55%, IC95% = 1% - 25.8%). El mismo estudio de Wu 
y cols. encontró que hasta 20 del total de sus casos (7.32 %) requirieron 
hospitalización por la gravedad, siendo mortal en 2 casos (42). Nuestra 
proporción de casos graves fue ligeramente menor a la de dicho estudio, 
aunque no representa una gran diferencia. Afortunadamente no hubo 
decesos debido a los efectos adversos en el tratamiento. 
Las diferencias en las tasas de gravedad probablemente estén asociadas a 
la definición de gravedad que acompañó nuestro estudio, donde se 
requería el compromiso vital o de disfunción orgánica para catalogarlo 
como grave, mientras que la definición de gravedad en los estudios de 
hepatitis inducida por medicamentos depende de los valores de 
transaminasas. Pese a estas diferencias, el pronóstico fue similar en 




La hepatitis debida al tratamiento antituberculoso ha sido el evento 
adverso más común encontrado no solo en nuestro estudio sino también 
en otros provenientes de diversas regiones. Además, un grupo 
importante de estudios se ha enfocado en la hepatitis inducida por 
medicamentos más que en la totalidad de RAFA, mostrando resultados 
semejantes. Ambos tipos de análisis provienen en su mayoría de la 
región asiática (Irán, China, Taiwán, Turquía), aunque también existen 
reportes en nuestra región. 
En China el estudio de Shang y cols. realizado el año 2011 evaluó la 
incidencia de hepatitis inducida por medicamentos en 4304 pacientes en 
tratamiento para TB sensible, encontrando una incidencia de 2.55%, valor 
inferior al encontrado en nuestro estudio. De los 106 casos con este 
diagnóstico, 74 cambiaron su tratamiento antituberculoso (69%), la 
mayoría interrumpiendo el tratamiento y reemplazando la droga. Este 
estudio mostró una tasa de modificación del tratamiento más alta que la 
nuestra y que además significaron un aumento de hasta 9 veces el riesgo 
de fracaso en el tratamiento (41). Resultado semejante obtuvieron Xiang 
y cols. con el análisis de 2244 pacientes a través de un estudio transversal 
donde observaron que 89 de ellos presentaron daño hepático inducido 
por el tratamiento antituberculoso (3.9%) (44). Esta cifra se asemeja más a 
la tasa de daño hepático obtenida por nuestro estudio de 4.54% (IC95% = 
2.32% - 8.31%). La tasa más alta de daño hepático se ha observado en el 
reciente estudio de Hu y cols., ya antes mencionado, donde hasta el 
10.6% de los pacientes del estudio presentaron hepatitis inducida por 
medicamentos, siendo la principal razón de RAFA en pacientes con 
tratamiento para TB sensible (43). 
En un estudio prospectivo realizado en Taiwán enfocado en el 
desarrollo de hepatitis durante el tratamiento antituberculoso, se ha 




comparables al resto de la región (45). En la revisión hecha en el año 2014 
sobre la literatura iraní al respecto del tema, se encontró que la hepatitis 
es la reacción adversa más reportada entre 21 estudios distintos con tasas 
de hepatitis que variaron entre 2.5 a 45.3%, esta variabilidad 
probablemente esté asociada a que 3 estudios incluían tratamientos para 
TB MDR (55). Otra referencia es el estudio de toxicidad realizado el año 
2012 por Babalik y cols. donde un 7.3 % de pacientes desarrolló 
hepatotoxicidad ante el tratamiento antituberculoso. Además este 
estudio reportó que los eventos se dieron en promedio el día 20 del 
tratamiento (56), siendo esto inferior a nuestro reporte, donde los eventos 
han sido vistos alrededor de la dosis 34, que representa la sexta semana 
de tratamiento. 
En nuestra región, el reporte de Zaverucha-do-Valle y cols. sobre 
hepatotoxicidad se realizó mediante una cohorte retrospectiva al igual 
que la presente tesis; encontrando entre 131 pacientes, 52 con desarrollo 
de hepatotoxicidad (39.7%). Además, la mayoría de los pacientes que 
desarrollaron esta complicación (33 de los 52) lo hicieron antes del día 30 
de tratamiento al igual que en nuestro caso (57). Muy probablemente las 
diferencias relacionadas a la incidencia de la hepatotoxicidad con este 
estudio están asociadas a la alta tasa de pacientes con infección por VIH, 
VHB y VHC (47.3, 30.4 y 7.2 % respectivamente). 
En México, Covarrubias y cols. evaluaron esquemas de tratamiento tanto 
para TB sensible como resistente a través de un estudio retrospectivo en 
pacientes que desarrollaron RAFA. El daño hepático debido al 
tratamiento antituberculoso persistió como principal RAFA incluso ante 
esquemas de mayor complejidad, presentándose en 48 de los 60 
pacientes afectados (82.8%). Esta es una tasa más elevada que la de 




esquemas más complejos y provenir estos registros de un centro de 
referencia (49). 
La gran similitud que guardan todos los estudios antes mencionados al 
señalar al hígado como el principal afectado por el tratamiento 
antituberculoso responde a los componentes de la terapia de primera 
línea, que posee tres fármacos con reconocida capacidad hepatotóxica: 
rifampicina, pirazinamida e isoniazida (34,35,40), lo que ha motivado 
muchos estudios enfocados solo en este aspecto. Es por ello además que 
desde los primeros esquemas la hepatitis inducida por drogas es una de 
las mayores posibilidades como evento adverso, hecho apoyado también 
por los resultados de esta tesis. 
Otra de las afecciones más comunes que se suelen encontrar son las 
molestias gastrointestinales, que incluyen una serie de síntomas como: 
dolor abdominal (generalmente epigástrico), vómitos y/o náuseas y 
diarrea. El cuadro es más común al inicio de la terapia y es de 
importancia su observación pues estos mismos síntomas pueden 
confundirse con los causados por la toxicidad hepática (30). Por ello, 
para el diagnóstico de desorden gastrointestinal debido al tratamiento 
antituberculoso en cada registro se observó el análisis de enzimas 
hepáticas.  
Estos síntomas son muy frecuentemente observados, con una gran 
variedad de reportes, con tasas entre 2% hasta 35% (49,55,58,59). Poseen 
además una severidad variable pudiendo ser tratado de modo 
sintomático en algunas ocasiones mientras que en otras raras 
oportunidades puede ser una reacción severa que obligue a la 
suspensión del fármaco (37). Tanto la isoniazida, la rifampicina y 
etambutol pueden ocasionar este cuadro, por lo que atribuírselo a un 
fármaco en específico no suele ser posible (33,60). Nuestro estudio 




total de reacciones IC95% = 16.8% - 56.3%). Como ya se mencionó, existe 
una alta variabilidad de su manifestación entre distintas poblaciones y 
estudios, en esto probablemente intervengan muchos factores agregados 
como la alimentación, el consumo de otros fármacos, la ingesta de 
alcohol, la administración y vehículo del fármaco, etc. Otro aspecto a 
considerar es la posibilidad de que las reacciones leves puedan estar 
siendo sudiagnosticadas o subregistradas, puesto que el estudio de 
Farazi y cols. a la vez que determinó una alta tasa de reacciones adversas 
como síntomas digestivos (22.2%), también constató que la amplia 
mayoría de estas son leves (91.9%). La proporción de los eventos leves en 
nuestro caso dista bastante de la de su estudio (22.2% contra 82.4%), por 
lo que sospechamos que la mayor parte de los eventos adversos leves 
que se han observado en este estudio, que se dan en un buen número en 
cuanto a las molestias gastrointestinales no están siendo visualizadas por 
nuestro estudio, probablemente porque depende de registros 
secundarios. 
En una frecuencia inferior se encuentran las reacciones dermatológicas, 
que se desarrollaron como un suceso raro durante la presente 
investigación, identificándose solo 1 caso. Al igual que se menciona en la 
literatura sobre el tema, el evento adverso dermatológico acontecido fue 
el prurito. Reacciones como el síndrome Stevens-Johnson y la Necrólisis 
Epidérmica Tóxica son bastante más raras, por lo que no sorprende que 
no se manifestaran en ninguno de nuestros pacientes (61). Las reacciones 
tipo rash o prurito pueden darse por cualquiera de los medicamentos del 
esquema aunque la rifampicina y la isoniazida son los fármacos que más 
se asocian al desarrollo de erupciones entre los fármacos de primera 
línea (62). 
No obstante, la baja frecuencia encontrada en esta reacción contrasta con 




pacientes con prurito (6.7%), 4 con urticaria (6.7%) y uno con síndrome 
de Stevens Johnson (SEJ) (1.7%) (49). Tanto la cantidad de casos como la 
naturaleza de los mismos difieren de lo encontrado en  este estudio, 
aunque se puede intuir que esa diferencia está asociada a la inclusión de 
pacientes con medicación MDR, pues además de ser una reacción posible 
con medicamentos de primera línea, el uso de cicloserina y 
fluoroquinolonas aumenta la probabilidad de reacciones graves como el 
SEJ (62,63). El estudio de Farazi y cols. mostró una proporción mucho 
mayor (15.8%) de estos eventos, pese a incluir solo pacientes en 
tratamiento para TB sensible. En este caso la diferencia podría atribuirse 
a un subregistro de las reacciones leves, puesto que la gran mayoría de 
las reacciones descritas por Farazi fueron catalogadas de dicho modo 
(73.3%), alcanzando un 11.2% sobre el total de pacientes tratados, muy 
por encima de nuestros valores (47). Pese a esta diferencia la revisión de 
Kargar y cols. identificó al rash y al prurito como eventos altamente 
comunes en la literatura, con rangos de incidencia entre 0.5 % al 16.92% 
(55), semejantes a lo encontrado en nuestro estudio. 
Encontramos 1 paciente que presentó alteración hematológica. Este tipo 
de reacciones no son frecuentes pero se conocen y se han descrito 
plenamente en la literatura médica, la mayoría asociadas al uso de 
rifampicina. Podemos mencionar por ejemplo a la anemia hemolítica, 
que se manifiesta clínicamente como anemia e ictericia, siendo su 
momento de su inicio variable pudiendo llegar a ser fatal (35,63). Otra 
complicación asociada a la rifampicina es la trombocitopenia (64,65). La 
reacción petequial posterior a trombocitopenia inducida por rifampicina 
es un evento raro que puede catalogarse tanto como una reacción 
dermatológica como hematológica y debido a su baja incidencia se 
manifestó en solo 1 caso (0.6%, IC95% = 0.1% - 3.1%) a lo largo de nuestro 




los 60 pacientes, aunque no especifica la naturaleza de esta en sus 
resultados. Además encontró leucopenia en 31 de los pacientes y 
trombocitopenia en 28 (49). El estudio de Farazi en cambio encontró solo 
7 pacientes con RAFA hematológicas, que representan solo el 1.2% de los 
pacientes (47). Por el contrario, en la revisión de Hu no hubo anemias 
reportadas, siendo la trombocitopenia y la leucopenia los eventos 
hematológicas reportados (2.5% y 3.3% respectivamente) (43). Las 
diferencias entre estos hallazgos parecen estar más en relación con la 
complejidad de los tratamientos estudiados, pues el estudio de 
Covarrubias emplea fármacos para TB tanto resistente como sensible. Es 
por ello que probablemente nuestra baja tasa de reacciones 
hematológicas se asemeja más con los dos estudios finales. 
Eventos como artralgias y cefaleas se encontraron en nuestro estudio con 
una frecuencia baja, inferior a los reportados previamente (poliatralgias: 
1 caso, 0.6%, IC95% = 0.1% - 3.1%). Por ejemplo el desarrollo de artralgia 
ha mostrado tasas de incidencia desde 0.5% hasta 66% (41,47,55,58), 
aunque también está ausente en muchos reportes de RAFA. La cefalea 
tiene un patrón semejante, con tasas de incidencia altamente variables, 
entre 2.5% hasta 58.7% (41,55,58,59). La diferencia entre los distintos 
valores de incidencia de ambos efectos, tanto entre sí como con nuestro 
estudio, probablemente se deba a que estos eventos adversos suelen ser 
leves. Esto lleva a que los pacientes ingieran medicamentos sintomáticos, 
con lo que la molestia termina siendo soslayada y subregistrada. 
Uno de los pacientes desarrolló compromiso de la sensibilidad en 
miembros inferiores compatible con neuropatía periférica (0.6%, IC95% = 
0.1% - 3.1%). Esta reacción de neurotoxicidad es posible durante el 
tratamiento antituberculoso y está relacionada principalmente a la 
interacción con la vitamina B6. Se presenta mayormente con isoniazida, 




aumenta el riesgo, por lo que es recomendable mejorar su consumo 
especialmente en pacientes con compromiso nutricional y que reciben 
isoniazida durante el tratamiento (66,67). En nuestro estudio fue 
considerada como una reacción moderada, que obligó a la modificación 
de la terapia. 
La ototoxicidad es un componente que resalta más en la sintomatología 
del paciente, comprometiendo su audición o equilibrio. Se presenta 
comúnmente ante el uso de aminoglucósidos, con tasas de entre 12 a 46% 
(49,55,58). Probablemente debido a su baja incidencia requiera una 
mayor cantidad de pacientes para observarse. 
En cuanto a los factores asociados, la edad se ha observado relacionada 
al desarrollo de efectos adversos debido daño hepático incluso en el 
tratamiento de tuberculosis latente (68). A través de un estudio de caso 
control realizado en la región de Quebec, se observó que incluso la 
administración aislada de isoniazida o rifampicina está asociada a daño 
hepático que requiere hospitalización, especialmente en adultos mayores 
de 65 años. Esta asociación probablemente se deba al deterioro de la 
función hepática y renal asociado a la edad, así como a la mayor 
cantidad de fármacos consumidos por el paciente anciano, lo que 
aumenta las interacciones. La hepatotoxicidad por ejemplo se mostró 
asociada también con la edad en la revisión de Forget y Menzies, donde 
se estratificó la incidencia de este evento según cuatro grupos etarios, 
siendo la menor de 0.8 casos por 1000 habitantes en personas menores a 
19 años y la mayor incidencia se dio en mayores de 54 años con 31 por 
cada 1000 habitantes (33). 
En India el estudio caso control de Singla R. y cols. encontró que la edad 
y el mal estado nutricional eran factores asociados al desarrollo de 
RAFAS hepatotóxicas (46). Farazi y cols. dividieron a la población según 




aumento del riesgo en los pacientes de edad más avanzada (OR = 1.99) 
(47). Pese a estos antecedentes en nuestro estudio no se encontró a la 
edad como un factor asociado a RAFA. Una de las posibles explicaciones 
al respecto es el tratamiento que le dimos a la variable, manteniendo su 
continuidad como variable y no categorizándola como muchos estudios, 
lo que podría originar asociaciones debidas a la agregación de variables 
(69). 
En relación al sexo, nuestro estudio identificó una menor tasa de RAFA 
en mujeres comparadas con hombres. Esto contradice algunos hallazgos 
como el estudio de Farazi et al. que haya un resultado de RAFA mayor 
entre mujeres (47). Es probable que estas diferencias se deban a 
condiciones socioeconómicas asociadas a los sexos en Irán comparados 
con las del Perú. Probablemente las diferencias entre sexo masculino y 
femenino vayan más allá de lo biológico e incluyan diversas variables 
sociodemográficas en ambos países. Por ejemplo, en nuestro país los 
habitantes varones tienen mayores tasas de alcoholismo (70). Este efecto 
también puede atribuirse a la tasa de varones en tratamiento para TB en 
nuestro estudio pues eran la mayor parte de la población (75.6%). 
Diversos estudios han intentado asociar el aspecto nutricional al 
desarrollo de RAFA. Una de las principales dificultades relacionadas con 
este evento ha sido la dificultad para evaluar el aspecto nutricional, 
siendo diversas las variables consideradas. Por ejemplo en el estudio de 
Sun y cols. que evaluó factores asociados al desarrollo de hepatitis 
inducida por drogas antituberculosas, el hallazgo basal de la 
hipoalbuminemia fue un factor independiente a la presencia de cirrosis 
para el desarrollo de hepatitis. En este estudio también se pudo apreciar 
que la alteración de la función hepática basal leve es ya un factor de 




Conclusión semejante se encuentra en el estudio de Singla y 
colaboradores, donde se evaluaron más variables relacionadas al aspecto 
nutricional, como el IMC, la circunferencia braquial y las proteínas y 
albúminas basales en sangre. Una albúmina < 3.5 g/dl en sangre y una 
circunferencia braquial < 20 cm fueron factores de riesgo independientes 
para el desarrollo de RAFA hepáticas (hepatitis inducida por drogas) 
(46). 
En nuestro país cabe destacar el reporte hecho el año 2011 por Chung-
Delgado y cols. a través de un estudio caso control que buscó determinar 
las asociaciones a las RAFA en San Juan de Miraflores y Villa María del 
Triunfo, encontrando una asociación positiva entre la edad avanzada, la 
anemia, la obesidad, el tabaquismo y la medicación para TB MDR, 
llamando la atención la ausencia de la infección por VIH como factor de 
riesgo. Por la naturaleza del estudio no se pudo obtener valores para la 
incidencia (38). En la línea de este estudio, nuestra asociación más 
significativa fue la relacionada a la Hemoglobina basal, mostrando que 
cada punto de hemoglobina basal de diferencia al inicio de tratamiento 
representa una disminución del riesgo, por lo que coincide con el estudio 
de Chung-Delgado .al relacionar la anemia con el aumento del riesgo de 
RAFA. Pese a esto, en el análisis del IMC no hubo hallazgos 
significativos que permitieran una conclusión, como sí ocurrió en dicho 
estudio. Es importante notar que la población evaluada durante este año 
fue menor que la cantidad de pacientes evaluada en dicho estudio, que 
seleccionó como casos de RAFA a pacientes diagnosticados entre los 
años 2005 a 2010, lo que permitió un mayor número de casos. Otro 
aspecto relacionado  la diferencia entre dichos hallazgos y los nuestros 
puede ser el modo en que se trabajó la variable. En nuestro caso el IMC 
fue considerado de forma cuantitativa, en lugar de categorizarlo como en 




Todos estos hallazgos probablemente nos hablen de la importancia del 
estado basal del paciente y que la gravedad del mismo al inicio del 
tratamiento debido a otras condiciones clínicas (comorbilidades, 
alimentación, estilo de vida, la gravedad de la TB) juega un rol 
importante en el posible éxito o fracaso del tratamiento. 
Un 6.8 % (IC95% = 3.9% - 11.5%) de la población tuvo coinfección por 
VIH/SIDA, cifra semejante a otros estudios de incidencia donde se ha 
observado tasas de 5.7% (45). La presencia de coinfección por VIH se 
mostró asociada en un inicio al desarrollo de RAFA en nuestro primer 
análisis. Esto no es atribuible al número incrementado de dosis puesto 
que se calculó el riesgo relativo según la tasa de incidencia, que controla 
el número de dosis como factor. Sin embargo esta primera asociación 
pasó luego al modelo multivariado donde perdió significancia, 
probablemente debido a que se presentó muy asociada a mal estado de 
los pacientes, con la consecuente anemia en algunos casos severa. Sin 
embargo esto no descarta la importancia que tiene la infección por VIH 
en sí en el desarrollo de RAFA, puesto que otros estudios han visto la 
importancia de esta infección en el desarrollo de RAFA y podría ser que 
en nuestro caso la población es insuficiente para apreciar un riesgo 
adicional para el desarrollo de RAFA. Una de las causas que contribuyen 
a este hecho es el tratamiento antirretroviral, con varias drogas que 
poseen metabolismo hepático (71). 
Por ejemplo y según describen Yimer y cols. el riesgo de 
hepatotoxicidad aumenta incluso en pacientes asintomáticos con 
coinfección VIH/SIDA en tratamiento antituberculoso, siendo el riesgo 
entre los que no toman tratamiento antituberculoso hasta un 60% menos 
(72). En otro estudio del mismo autor, describe a la coinfección y la 
gravedad de la enfermedad como parte del riesgo para desarrollar daño 




reflexión previa sobre el análisis de la condición del paciente al momento 
del tratamiento, pues parece ser gravitante en el futuro del mismo. Pese a 
esto la recomendación actual prioriza el tratar al paciente tanto con 
esquema retroviral y tratamiento antituberculoso, y proponiendo una 
vigilancia cercana y estricta (74). 
El análisis de la hepatitis B estuvo condicionado al registro, pues no es 
obligatorio en el desarrollo de los exámenes basales. Esta dificultad 
también la reconoce el estudio de Chung-Delgado y cols., donde pese a 
conocer la importancia de los virus hepatotropos en el desarrollo de 
RAFA, se ve limitado por los datos no consignados (38). Es difícil evaluar 
cuanto riesgo representa en sí el estar frente a este desconocimiento 
sobre la coinfección con virus hepatotropos, puesto que se ha observado 
como uno de los condicionantes más asociados con el desarrollo de 
RAFA de índole hepatotóxico (45,74,75) Pese a ello, no conocemos la 
distribución de estas enfermedades entre los pacientes de tuberculosis en 
nuestra localidad. Con los pocos datos consignados se observó una 
asociación inicial positiva con el desarrollo de RAFA, pero luego fue no 
significativo en el desarrollo del modelo multivariado. 
Eventos como el consumo de alcohol y de drogas han sido 
ampliamente descritos como causantes de interacciones medicamentosas 
y estar asociados a hepatotoxicidad (30,76,77). Además, estos desórdenes 
suelen acompañarse de malnutrición y déficits vitamínicos importantes, 
lo que puede ayudar al desarrollo de reacciones hepatotóxicas o de 
neurotoxicidad (30). Por desgracia, eventos como estos son difíciles de 
evaluar en un estudio de fuente secundaria como es este, e incluso un 
estudio prospectivo tendría dificultades para recabar la información por 
el componente social que en ocasiones implica el referirse al alcoholismo 
y la drogadicción. Evaluar estas variables como declaraciones propias 




En este estudio también se agregó el consumo de medicamentos 
analgésicos, antiinflamatorios y de metformina (dado la creciente 
infección TB/diabetes). Lo primero debido a la importante cantidad de 
reacciones de índole gastrointestinal que bien podrían ser exacerbadas o 
facilitadas por el consumo de estos medicamentos (30,60). El análisis de 
la metformina se debe al metabolismo hepático de la metformina, sus 
reacciones adversas gastrointestinales y a la creciente concomitancia 
entre TB y Diabetes Mellitus (78). Ambos hechos al igual que otros han 
sido referidos en distintos momentos de la evaluación médica o de 
enfermería o nutrición del paciente, por lo que no obedecen a una 












La principal limitación del estudio está relacionada con la necesidad 
de requerir a una fuente secundaria para obtener sus datos. Esto 
ocasiona que no se puede estandarizar el proceso de medida de las 
variables. Pese a esto lo esquematizado del tratamiento antituberculoso 
por parte del MINSA, que incluye tanto medición basal como 
posteriores, lo que permite desarrollar un estudio de seguimiento. 
Algunas variables han sido incluidas pese a no contar con medición en 
todos los pacientes porque su evaluación no forma parte de la normativa 
vigente. Particular importancia tiene la infección por virus de hepatitis B 
y C, que se ha visto en antecedentes como factor relacionado y que 
lastimosamente no posee valor de diagnóstico en todos los sujetos de 
nuestro estudio. 
En el caso de las variables de origen serológico existe una mayor 
confianza que las que se registran como producto de la anamnesis. 
Además éstas últimas no ofrecen un dato fino sobre su magnitud e 
intensidad (informar, por ejemplo, cuántas veces se recibe otra 
medicación, cantidad en gramos de alcohol consumida por un lapso de 
tiempo, etc.). Pese a estas limitaciones, durante el presente estudio se ha 
observado que las variables que parecen tener un rol más importante 




por el paciente (consumo de alcohol, drogas, medicamentos), aunque 
esto podría ser consecuencia de la falta de precisión en la medida de 












1. La tasa de incidencia de las RAFA durante el estudio ha sido un 
evento no frecuente 10.2%. Las cifras concuerdan además con los 
esquemas de tratamiento incluidos en este estudio y diseñados para 
tuberculosis sensible, lo que disminuye la cantidad de fármacos y el 
riesgo de RAFA comparado con el uso de fármacos de segunda 
línea. 
2. La mayoría de las RAFA reportadas fueron hospitalizadas aunque 
no representaron un riesgo inmediato de la vida del paciente por lo 
que se les clasificó como RAFA de severidad moderada (13 de 18 
los pacientes afectados o 72.2% de las RAFA). Además, no hubo 
fallecimiento debido a RAFA durante el seguimiento. 
3. Las reacciones gastrointestinales fueron la segunda manifestación 
de RAFA más frecuente (33.3% del total de RAFA) después de las 
hepatotóxicas (44% del total de RAFA). 
4. Contrario a lo esperado, el análisis del IMC, la edad no reflejaron 
hallazgos significativos. Esta diferencia puede deberse a que fueron 
operacionalizadas de forma continua, a diferencia de experiencias 
previas. 
5. La hemoglobina basal sí se ha mostrado asociado de manera 




[RR = 0.569, IC95% = 0.414 – 0.779]. Cada unidad de hemoglobina al 
inicio del tratamiento representa una disminución de 43.1% del 
riesgo de desarrollar RAFA en los pacientes. Podemos interpretar 
que probablemente más que ser un factor causal se encuentre 
correlacionado con otras variables que influyen en el desarrollo de 
RAFA, variables que se ven afectadas por una mala situación 
nutricional o la carga de enfermedad(es) previa en el paciente y 
desencadenen en una anemia de origen multifactorial. 
6. Aunque la coinfección por VIH y el VHB generan un aumento de 
riesgo según otros estudios, no se ha visto ese efecto en nuestro 
caso. Podría deberse esto también a que la cantidad de pacientes 
resultan insuficientes para evaluar estas asociaciones. 
7. Ninguna sustancia o fármaco consumido entre los propuestos como 
factores de riesgo para desarrollar RAFA se ha mostrado asociado a 












a. Por los resultados vistos en este estudio y en concordancia con 
otros previos, la condición clínica de los primeros momentos tras 
el tratamiento parece ser un factor preponderante para el futuro 
del tratamiento. Sería conveniente conocer si algunas otras 
condiciones como la albúmina y los diámetros corporales (como 
se ha usado en otros estudios) pueden resumir igual o mejor la 
condición del paciente. Estas interrogantes quedan como 
sugerencia para posibles estudios a futuro. 
b. Aunque el sistema de salud ha organizado y estandarizado las 
evaluaciones de los pacientes con TB según la norma técnica, en la 
práctica los registros de la misma distan de estar ordenados, pues 
diversas historias fueron dejadas de lado por registros 
incompletos, y en aquellas que sí tenían los datos estos no siempre 
eran fáciles de localizar. Esto complica la obtención de respuestas 
que deberían ser más sencillas de lograr, para que estén más a la 
mano del personal de salud en general. Urge entonces una 
modernización del manejo de los datos, tanto para este tema como 
para otros relacionados a la tuberculosis. 
c. Sería razonable mejorar y estandarizar el diagnóstico de hepatitis 




importante en el desarrollo de RAFA que es difícil de estudiar 
dada la falta de información. 
d. Es recomendable realizar un estudio que busque las características 
y factores de la población con un seguimiento hacia adelante e 
incluir la medida de estas y otras variables que pudieran estar 
asociadas, puesto que algunas condiciones o características 
pueden estar siendo soslayadas por la costumbre de no evaluarlas 
nunca. 
e. Las variables relacionadas con la declaración del sujeto (consumo 
de fármacos y sustancias) son sin duda el punto más susceptible 
de sesgo en nuestro estudio, debido a que se originan del reporte 
que los pacientes hacen sobre sus consumos. Por lo tanto su 
medición no depende de los agentes de salud sino de los propios 
pacientes. Sería aconsejable que el diseño de un nuevo estudio 
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A continuación, se adjunta la Ficha de inscripción de datos y la copia del 
permiso para realizar el estudio de investigación emitida por la Oficina 





Ficha de recolección de datos 
 
 
1. HC _______   2. ID._______  
 
3. Sexo  Femenino  Masculino 
 
4. Edad ____ años 
 
5. Hemoglobina basal ________   6. Talla ______cm 
 
7. Peso basal: __________ kg 
8. Infección por VIH  SI   NO 
 Esquema TARGA SI: __________________________________ NO 
9. Infección por virus hepatotropos 
VHB    SI Dx antes del tratamiento /  Durante el tratamiento 
   NO 
VHC    SI Dx antes del tratamiento /  Durante el tratamiento 
   NO 
 
10. Consumo de sustancias psicoactivas ilícitas y bebidas alcohólicas 
Bebidas alcohólicas  NO  SI: ¿Frecuencia (mes)?:________ 
Drogas    NO  SI: ¿Frecuencia (mes)?:________ 
11. Diabetes Mellitus 
 SI Dx antes del tratamiento /  Durante el tratamiento   
 NO 
  Emplea Metformina: NO  SI Dosis diaria:   
 
12. Presencia de la RAFA  SI   NO 





□ Moderada. Hospitalización: 
□ Severa. 
12.2 Órgano/Sistema implicado en la RAFA y, descripción síntomas 
o Hepatotoxicidad: _____________________ 
o Neurotoxicidad: ______________________ 
o Reacción dermatológica: _______________ 
o Hematotoxicidad: _____________________ 
o Síntomas digestivos: ___________________ 
o Otros: _______________________ 
12.3 Dosis recibida hasta el momento de la RAFA ________ 
 
 13. Consumo de Antiinflamatorios reportado  
SI  Fármaco involucrado Dosis diaria: _____  Días_______ 
  NO 
* No se tomará el nombre del paciente para proteger su identidad. Para garantizar que los 
registros tienen una base real, se anotará el número de la historia clínica, que solo será 
conocido por el investigador.  
** La sección ID será usada para evitar la duplicidad de los datos y será añadida por el 
investigador. 
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